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요약: 비알코올 지방간질환(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)은 비만 및 당뇨병의 증가와 맞물려 최근 한국을 
포함한 전 세계적으로 유병률이 증가하고 있으며 간세포암종의 
주요 원인으로 알려져 있다.1,2 현재 NAFLD 가이드라인에서는 
간경변증이나 진행성 간섬유화 등 고위험군에서만 간세포암종 
감시를 권고하고 있으나,3 NAFLD 환자에서 간섬유화가 진행
되지 않아도 간세포암종이 발생하는 경우도 많아 간섬유화가 
심하지 않은 NAFLD 환자들에 대해서도 적절한 간세포암종 
감시의 필요성이 제기되고 있다. 이에 Bianco 등4은 간내 지방 
함량과 연관성이 있다고 알려진 PNPLA3, TM6SF2, GCKR, 
MBOAT7, 그리고 HSD17B13 등의 다섯 가지 유전변이들을 
이용하여 개발한 다중유전자 위험점수(polygenic risk score, 
PRS)를 통해 NAFLD 코호트와 일반 인구집단 코호트를 대상
으로 간세포암종 발생 위험도 예측 모델을 제시하였다. 
저자들은 영국, 이탈리아에서 진단된 2,566명의 NAFLD 
환자를 발굴군(discovery group), 독일에서 진단된 427명의 
NAFLD 환자를 검증군(validation group)으로 두었고, 예측 
모델을 일반 인구에서도 평가하기 위해 2006년에서 2010년
까지 UK Biobank에 등록된 364,048명(간세포암종 202명)을 
일반 인구 집단 코호트로 두고 연구를 진행하였다. PRS는 2가
지 모델을 사용하였는데, PNPLA3-TM6SF2-MBOAT7-GCKR, 
네 가지 유전변이에 간 내 지방함량 가중치를 두고 개발한 
polygenic risk score for hepatic fat content (PRS-HFC) 
모델과 PRS-HFC 모델에 추가적으로 HSD17B13 유전자에 
위치한 유전변이, rs72613567를 보정하여 개발한 PRS-5 모
델을 구축하여 분석하였다. 먼저 NAFLD 코호트에서 NAFLD
와 연관 있는 다섯 가지 유전변이를 이용한 선형회귀분석을 
통해 NAFLD와 진행성 간섬유화(F3, F4), 그리고 간세포암종 
사이의 연관관계를 각각 분석하였다. 그 결과 NAFLD와 진행
성 간섬유화(p =0.0001), NAFLD와 간세포암종(p=0.02), 진
행성 간섬유화와 간세포암종(p=0.002) 사이에 모두 통계적으
로 유의한 상관관계가 있었다. 즉, 간세포암종은 간섬유화 정
도뿐만 아니라 지방간 자체와도 직접적 인과관계가 있음을 확
인하였다. 다음으로 NAFLD 코호트와 일반 인구 코호트에서 
진행성 간섬유화와 간세포암 발생과 연관된 요인을 로지스틱 
회귀 방법으로 분석하였다. NAFLD 환자만을 대상으로 분석
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하였을 때 로지스틱 분석에서 진행성 간섬유화의 경우 
PRS-HFC, PRS-5 모두 교차비가 12 이상으로 연관이 있었고
(p<10
-27
), 간세포암종의 경우에도 PRS-HFC (교차비 9.2, 
p=2.7×10
-14
)와 PRS-5 (교차비 9.1, p=1.6×10-14)로 두 예측 
모델 모두 통계적으로 유의한 연관이 있었다. 이러한 결과는 
나이, 성별, 체질량 지수, 당뇨병 유무 등에 독립적이었다. 일
반 인구 집단 코호트를 대상으로 진행한 분석에서도 PRS-HFC, 
PRS-5 모두 진행성 간섬유화 및 간세포암 발생과 통계적으로 
유의한 연관관계가 있었다(p<10-7). 이러한 연관성은 간섬유
화 상태를 보정한 분석에서도 동일하였다. PRS를 이용한 간
세포암종 예측 수행능력은 ROC커브의 밑면적(area under a 
ROC curve; AUC; AUROC)으로 평가하였는데, NAFLD 코
호트에서 PRS-HFC를 이용한 간세포암 예측 AUROC값은 0.64 
(민감도 43%, 특이도 80%), PRS-5에서는 AUROC 0.65 (민감
도 43%, 특이도 79%)였다. 일반 인구 집단 코호트에 이를 적
용하면 예측식의 AUROC값은 PRS-HFC, PRS-5 모두 0.63 
(민감도 27%, 특이도 90%)으로 확인되었다. 결론적으로 저자
들은 PRS를 통한 예측 모델을 이용하여 고위험군 환자뿐 아
니라 일반 인구 집단에서도 간섬유화 정도와 무관하게 간세포
암 발생 위험을 예측하고, 이를 이용하여 선별감시에 활용할 
수 있을 것으로 주장하였다.
해설: NAFLD의 유전적 구성 요소(heritable component)
는 35-61% 정도로 알려져 있다.5 NAFLD 관련 유전적 감수
성(genetic susceptibility)은 여러 연구를 통해 밝혀졌지만, 
대표적으로 전장유전체 상관분석 연구(genome-wide asso-
ciation study)를 통해 NAFLD와 연관된 수많은 단일 염기 
다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)들이 밝혀졌
다. 수백 개의 밝혀진 SNP 중 PNPLA3, TM6SF2, GCKR, 
MBOAT7 그리고 최근에 HSD17B13 유전자에 위치한 유전
변이까지 총 다섯 개의 SNP들이 NAFLD와 재현성 높게 확인
된 대표적인 유전변이들이다.6 NAFLD의 초기 단계는 가역적
이고 임상적으로 예후가 양호한 양성 질환이나, 염증이 동반
된 비알코올 지방간염은 진행성 간질환으로 간경변증이나 간
세포암종을 유발하는 전구 질환으로 알려져 있다.7,8 상당수의 
간세포암종은 간경변증에서 발생하는 경우가 많아 현재 가이
드라인상 NAFLD 환자에서 간세포암종 선별감시는 간경변증 
등의 진행성 간섬유화가 확인된 환자에서만 권고되고 있다.3 
하지만 간세포암 환자의 20%는 경미한 섬유화 혹은 섬유화가 
진행되지 않는 상태에서도 발병하고 있고, 그 유병률이 증가
하고 있어 섬유화가 진행되지 않은 NAFLD 환자들에 대한 
간세포암종 감시 역시 중요성이 제기되고 있다. 이에 저자들
은 본 연구를 통하여 기존 NAFLD와 연관 있다고 알려진 다
섯 가지 유전 정보를 통해 간섬유화 여부와 관계없이 간세포
암종 발생을 예측할 수 있는 PRS 모델식을 개발하였다. 저자
들이 개발한 PRS 모델식은 NAFLD 코호트와 일반 인구 집단 
코호트에서 모두 섬유화 단계와 무관하게 간세포암종과 통계
적으로 유의한 연관관계가 있음을 확인하였다. 
유전 정보는 질병 발현 이전부터 활용이 가능하고, 시간이 
지남에 따라 변하지 않는다. 또한 밝혀진 유전 정보 분석을 
통해 질병 기전 분석에 도움을 주어 질병 병태생리를 이해하
는 데 도움이 되기도 하며 치료 타겟으로 활용될 가능성도 있다. 
이러한 장점을 기반으로 다수의 SNP들로 구성된 PRS를 통해 
질병 위험 예측식에 활용하는 것은 여러 질병을 대상으로 개
발 중에 있으며,9 이미 허혈성 심혈관 질환에서는 실제로 활용
되고 있다.10 또한, PRS를 이용한 예측 모델식은 회귀 모델을 
통해 질병이 얼마나 진행될 것으로 기대되는지 위험도를 계산
할 수 있다. 회귀계수는 유전 정보들의 위험비가 된다. 저자들
이 제시한 모델은 유전 정보만 얻으면 활용할 수 있고, 대다수
의 섬유화가 심하지 않은 NAFLD 환자에서도 비침습적으로 
간세포암 위험도를 예측할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 하
지만 PRS 예측식의 ROC 커브 내 cut-off 값에서의 AUROC
가 0.65 미만(PRS-HFS: 0.532, PRS-5: 0.495)으로 아직은 높
은 수준의 임상적 유용성을 지니기에는 한계가 있다. 이는 아
마도 본 연구에서 활용한 다섯 가지 유전인자 이외 밝혀지지 
않은 간세포암종 위험도를 결정하는 유전인자들이 추가로 존
재하기 때문일 것으로 생각되며, 향후 더 많은 유전 정보를 
확인하여 보완해야 할 필요가 있을 것으로 보인다. 또한 본 
연구에서 활용한 PRS 예측식은 단면 연구 기반으로 개발되었
는데, 추후 종단 연구를 기반으로 예측식이 개발된다면 임상
적 의의가 클 것으로 기대된다. 더불어 본 연구에서 개발된 
연구식은 유럽 인종을 기반으로 개발되어, 인종간 대립형질 
침투도(allele penetrance)가 다른 점을 고려한다면 다른 인
종에게 적용 시 추가적인 검증 과정이 반드시 필요하다. 장차 
이러한 점들이 보완 및 개선되어 강력한 예측식들이 개발된다
면 초기 단계의 NAFLD 환자들도 환자 개별적인 유전 정보를 
통해 간세포암종 위험도가 높을 것으로 예측되는 환자들을 선
별하는 데 도움이 될 것으로 보인다. 
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